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RESUMEN 
 
 La ingesta de n-3 PUFAs reduce notablemente la capacidad de respuesta del 
sistema inmune, ya sea inhibiendo la transcripción de proteínas involucradas en la 
función inmunológica (citoquinas, moléculas de adhesión, enzimas..), modificando la 
actividad de diversas enzimas (fosfolipasas, proteínquinasas..) o modulando la 
producción de eicosanoides. Esta disminución de la respuesta inmunológica se 
manifiesta en una reducción de la actividad de las células del sistema inmune y de la 
producción de los mediadores químicos sintetizados por ellas (eicosanoides, citoquinas, 
moléculas de adhesión...).  
 La disminución de la actividad del sistema inmune puede ser beneficiosa en 
diversas patologías, pacientes que presenten desórdenes autoinmunes, alteraciones en la 
respuesta inflamatoria, alergias y ciertos tipos de cáncer. También es conveniente esta 
reducción de la capacidad de respuesta inmunológica en personas con órganos 
transplantados o injertos. El suplemento de la dieta de estos pacientes con aceite de 
pescado, una de las principales fuentes de n-3 PUFAs, puede atenuar sus complicaciones 
médicas. 
Palabras clave: ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) de las series 3 y 6 (n –3 y n-6).- 
Linfocitos.- Citoquinas.- Eicosanoides.  
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 The intake of n-3 PUFAs notably reduced the degree of the immune response, 
by inhibiting the transcription of several proteins implicated in immune function 
(cytokines, adhesion molecules, enzymes), modifying the enzymatic activity 
(phospholipases, proteinkinases..) and also acting on eicosanoid production. The 
decreased immune response is associated with a lower activity of cells involved in the 
immune function and with the blockade of immune-cell mediators release (eicosanoids, 
cytokines, adhesion molecules..). A decrease in some of the immunological functions 
could be beneficial in patients with inflammatory diseases, allergies, cancer or 
autoimmune disorders. It may also be a convenient strategy for subjects having 
transplantated organs or autographs. Supplementing the diet of these patients with fish 
oil, rich in n-3 PUFAs, could contribute to improve their health status.  
Key words: polyunsaturated fatty acids (PUFA n-3, n-6).- Lymphocytes.- Cytokines.- 
Eicosanoids. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
 Todos los mamíferos sintetizan ácidos grasos “de novo” mediante 
la condensación de moléculas de AcetilCoA, que una vez modificados por 
introducción de insaturaciones, son moléculas encargadas de mantener la 
estructura y función de las membranas plasmáticas. De esta manera se 
obtiene el ácido oléico (18:1, n-9) con 18 átomos de carbono y una 
insaturación en el carbono 9. Modificando el ácido oléico, las plantas 
sintetizan ácido linoléico (18:2, n-6) y ácido α−linolénico (18:3, n-3), 
ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) de las series n-6 y n-3, 
respectivamente. Los mamíferos sin embargo, no disponen de los 
sistemas enzimáticos necesarios para transformar los ácidos grasos 
poliinsaturados de una serie en otra. (Fig 1) 
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 El ácido linoléico es un componente de aceites vegetales utilizados 
en alimentación, como el aceite de maíz, azafrán y girasol. La célula 
animal metaboliza dicho ácido y lo transforma en ácido araquidónico, que 
es precursor de eicosanoides y otras moléculas. Los eicosanoides son un 
grupo de moléculas con propiedades proinflamatorias e 
inmunorreguladoras. Incluyen  prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT), y 
tromboxanos (TX) y pueden sintetizarse a partir de los ácidos 
araquidónico, dihomo-γ-linolénico y  eicosapentanóico. El ácido 
eicosapentanóico inhibe competitivamente la síntesis de eicosanoides 
derivados del ácido araquidónico, por lo que la existencia de eicosanoides 
derivados de un precursor o de otro dependerá de la proporción en que 
estos se encuentren en la dieta1.   
 Algas marinas unicelulares son capaces de transformar el ácido α-
linolénico en ácido eicosapentanóico (20:5,n-3) y en ácido 
docosahexanóico (22:6,n-3). La transferencia de materiales que conlleva 
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la cadena alimentaria, explica que muchos aceites de pescado estén 
compuestos en un 40% por estos ácidos 2.  
 En la dieta Occidental predomina el ácido linoléico sobre el ácido 
eicosapentanóico así que los eicosanoides se sintetizan preferentemente a 
partir de ácido araquidónico. Por contraste, en Oriente se consume mayor 
cantidad de aceite de pescado (dieta más rica en ácido eicosapentanoico 
que linoléico) y se observa que esas poblaciones presentan una menor 
incidencia de enfermedades autoinmunes e inflamatorias3. Teniendo en 
cuenta que en esas personas la síntesis de eicosanoides se da 
mayoritariamente a partir de ácido eicosanóico, parece lógico suponer una 
relación entre los precursores de los eicosanoides y sus posteriores 
funciones. 
 
EFECTOS DE LOS ÁCIDOS GRASOS DE LA DIETA EN CÉLULAS DEL SISTEMA 
INMUNE 
 
 La proliferación de linfocitos B y T, aislados del bazo, estimulada 
por mitógenos (concanavalina A, lipopolisacárido…) es notablemente 
menor en animales de laboratorio alimentados con aceite de pescado que 
aquellos que consumen dietas basadas en manteca de cerdo, aceite de 
maíz, coco, azafrán o linaza4. Este efecto también se ha observado en 
linfocitos aislados de ganglios linfáticos de ratones5. Además, se ha 
demostrado que los ácidos eicosapentanóico y docosahexanóico parecen 
ser equipotentes en su capacidad de reducir la proliferación celular6. 
 Por otro lado, la actividad de las células NK (asesinas naturales) es 
menor en ratas alimentadas con dietas ricas en grasas que en las 
alimentadas con dieta de escaso contenido lipídico. No obstante, cuando 
grupos de ratas son alimentadas con grasas diversas (aceite hidrogenado 
de coco, aceite de oliva, de azafrán o de pescado), las que presentan 
células NK con menor actividad son las del grupo alimentado con aceite 
de pescado7 . 
 En sujetos humanos se demuestra que los que poseen un alto 
porcentaje de grasa corporal presentan menor actividad en sus linfocitos 
periféricos y células NK comparado con los de porcentaje de grasa 
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corporal normal8. Además, los n-3 PUFAs afectan considerablemente a la 
actividad de las células NK, así una inyección intravenosa de ácido 
eicosapentanóico en sujetos sanos anula la respuesta de las mismas 
durante 24 horas9.  
 La suplementación de la dieta con n-3 PUFAs modifica la 
actividad de los neutrófilos, disminuyendo su capacidad para la 
quimiotaxis y para la síntesis de  LTB4 (leucotrienos de la serie cuatro) y 
otros derivados del ácido araquidónico. La actividad inflamatoria de 
neutrófilos y monocitos es estimulada por mediadores derivados del ácido 
araquidónico, por lo que la disminución de su síntesis supone una menor 
actividad inflamatoria. La presencia de n-3 PUFAs en cultivos de 
monocitos humanos disminuye la expresión de moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad de tipo II (MHCII) y de moléculas de 
adhesión intercelular (ICAM-1 y LFA-1), lo que sugiere una disminución 
en la capacidad de estas células para presentar antígenos a los linfocitos T 
y para la actividad quimiotáctica.  
 Los monocitos y neutrófilos están involucrados en la patogenia de 
la artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias crónicas. El 
aporte de una cantidad extra de n-3 PUFAs en la dieta de estos pacientes 
consigue mejorar algunos parámetros inmunológicos y bioquímicos 
patológicos, además de disminuir la rigidez matinal de las articulaciones.  
 
INFLUENCIA DE LOS N-3 PUFAS EN LAS INTERACCIONES ENTRE CÉLULAS DEL 
SISTEMA INMUNE 
 La interacción entre células del sistema inmune tiene lugar 
mediante la síntesis de mediadores químicos (eicosanoides, óxido 
nítrico:NO, citoquinas, ..) y por el contacto directo célula-célula mediado 
por  moléculas de adhesión. Los n-3 PUFAs influyen en estos procesos de 
comunicación intercelular. 
 Las células del sistema inmune son una fuente de eicosanoides, 
pero a la vez están reguladas por ellos10. Así, las prostaglandinas y los 
leucotrienos están implicadas en la regulación de la intensidad y duración 
de las respuestas inflamatoria e inmune. La prostaglandina E2 (PGE2) 
tiene efectos proinflamatorios, como la inducción de la fiebre y del 
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eritema,  la vasodilatación y el aumento de: la permeabilidad vascular, del 
dolor y del edema. Los leucotrienos de la serie 4 (LTB4) y la PGE2 
regulan también la producción de citoquinas por macrófagos, linfocitos y 
monocitos11 de forma que en condiciones de infección o inflamación 
crónica aumentan su síntesis. 
 La producción de citoquinas parece estar regulada por 
eicosanoides, aunque  los resultados obtenidos en cultivos célulares ex 
vivo son algo contradictorios. En algunos trabajos se ha encontrado que la 
producción del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e interleuquinas 1 y 
6 (IL-1, IL-6) parece depender más de las condiciones del cultivo celular 
que de la presencia de n-3 PUFAs11-19. Los ensayos realizados con 
animales demuestran, sin embargo, que los n-3 PUFAs disminuyen la 
producción de TNF-α de células polimorfonucleares de la sangre 
periférica (PBMC)16 y causan un aumento de los niveles de TNF-α 
circulante en ratones alimentados con aceite de pescado13. 
 Los n-3 PUFAs disminuyen significativamente la síntesis ex vivo 
de IL-1α, IL-1β y TNF-α en PBMC aislados de individuos sanos y de 
pacientes con diversas afecciones: artritis reumatoide20, enfermedades 
inflamatorias en piel21, diabetes tipo 122 y esclerosis múltiple23. La 
producción de estas citoquinas puede quedar suprimida hasta 10 semanas 
después de haber terminado la suplementación, por lo que parece que es 
necesario un periodo de tiempo para metabolizar el aceite de 
pescado.Otros estudios indican que los n-3 PUFAs reducen la producción 
de citoquinas en individuos jóvenes (20-33 años) y mayores (51-68 años) 
24. 
 La producción de TNF-α, IL-1 e IL-6 es también inhibida por la 
PGE225. Además, como los n-3 PUFAS disminuyen la producción de 
PGE2 parece lógico suponer que los n-3 PUFAs modifican los niveles de 
TNF-α, IL-1 e IL-6 a través de este mecanismo. Por otro lado, los LTB4 
aumentan los niveles de TNF-α, IL-1 e IL-626 y  la alimentación con n-3 
PUFAs produce una disminución de la producción de LTB427, por lo que 
se puede deducir que los efectos de los n-3 PUFAs sobre la producción de 
citoquinas pueden estar relacionados con el balance entre la producción 
de PGE2 y la producción de LTB4.  
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 Las moléculas de adhesión actúan en muchas interacciones entre 
células. La interacción entre linfocitos T y las células presentadoras de 
antígenos está mediada por pares ligando-receptor: Cluster of 
diferentiation (CD)11a y CD18-CD54, CD11a y CD18-CD102 y CD2-
CD5828-30. Para una buena respuesta inmune es necesario un apropiado 
nivel de expresión de estas moléculas en los linfocitos T. Además, la 
adhesión de leucocitos al endotelio está mediada por numerosos pares 
ligando-receptor: CD11a y CD18-CD54, CD54-CD11a y CD18, CD49d y 
CD29-CD106, CD2-CD58, CD62L-MAdCAM-1 (molécula de adhesión 
celular de la mucosa) y CD44-hialuronato. El movimiento de leucocitos 
entre los distintos compartimentos del cuerpo, dentro y fuera de los 
órganos linfoides y en los lugares donde tiene lugar la respuesta inmune e 
inflamatoria requiere la expresión de estas moléculas de adhesión, que 
parece estar relacionada con algunos procesos agudos y crónicos de 
enfermedades inflamatorias. 
 Los macrófagos del peritoneo tratados con tioglicolato cuando se 
cultivan en medios ricos en n-3 PUFAs se adhieren menos a las 
superficies artificiales. Esta adhesión está mediada por las moléculas 
CD11a y CD18, lo que sugiere que el ácido eicosapentanóico y el 
docosahexanóico disminuyen la síntesis de una de las dos moléculas, o de 
las dos31. La adhesión de células endoteliales y monocitos está mediada 
por CD106, CD62E y CD54 y esta adhesión también se ve disminuída por 
la presencia de n-3 PUFAs32. Además, se sabe que al añadir ácido 
eicosapentanóico y ácido docosahexanóico al medio de cultivo de células 
procedentes de la vena umbilical humana, estimuladas con LPS o con 
citoquinas, disminuye la capacidad de adhesión de los linfocitos de la 
sangre periférica.Todos estos datos indican que los n-3 PUFAs 
disminuyen la expresión de moléculas de adhesión en macrófagos, 
linfocitos, monocitos y células endoteliales, lo que representa que los n-3 
PUFAs de la dieta influyen en el movimiento de linfocitos y monocitos 
entre los compartimentos del cuerpo humano.  
 
MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS N-3 PUFAS 
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 Parece que la influencia de los n-3 PUFAs sobre la actividad de 
las células del sistema inmune está demostrada, aunque hay controversia 
sobre su efecto y mecanismo. Estos ácidos grasos alteran la producción de 
mediadores que influyen en la comunicación entre células del sistema 
inmune (eicosanoides, citoquinas, óxido nítrico...) y alteran la producción 
de moléculas de adhesión. La acción de los n-3 PUFAs sobre los 
eicosanoides puede explicar parcialmente sus efectos sobre el sistema 
inmune, pero muchos de los efectos observados no tienen relación con los 
eicosanoides, por lo que debemos considerar la existencia de otro 
mecanismo de acción de los n-3 PUFAs sobre las células del sistema 
inmune. Este mecanismo podía basarse en la regulación de los genes 
relacionados con el funcionamiento de las células del sistema inmune (ver 
figura 2). 
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 Los macrófagos de peritoneo activados con tioglicolato y 
cultivados en presencia de ácido docosahexanóico disminuyen su 
producción de NO en respuesta a lipopolisacárido (LPS) e interferon-γ; 
(la disminución es proporcional a la concentración de ácido 
docosahexanóico). La baja producción de NO es debida a la disminución 
de los niveles de mRNA de la enzima formadora, óxido nítrico sintasa38. 
 
MODIFICACIONES DE LA EXPRESIÓN DE GENES POR LOS N-3 PUFAS 
 
 Un mecanismo por el que los n-3 PUFAs pueden influir en la 
expresión de genes es modificando la cascada de señales desencadenada 
por la unión de un ligando a su receptor de membrana lo que conduce 
finalmente a la activación de los factores de transcripción (TF). Así, los n-
3 PUFAs (y todos los PUFAs en general) se pueden unir directamente a 
los factores de transcripción y alterar así su actividad.  
 Algunos fosfolípidos tienen la función de activar o estabilizar 
enzimas relacionados con la señalización intracelular, como la 
fosfatidilserina que es necesaria para la activación de la PKC (protein 
quinasa C). El diacilglicerol (DAG) activa algunas formas de PKC y otros 
enzimas formadores de segundos mensajeros. Es probable que cambiando 
el tipo de ácido graso presente se modifique la estructura del fosfolípido y 
sus propiedades de manera que afecte a la transducción de la señal. El tipo 
de fosfolípido presente en las membranas de linfocitos39 y macrófagos40 
varía según la composición lipídica de la dieta. Así, los linfocitos de 
ratones alimentados con ésteres de ácido eicosapentanóico y ácido 
docosahexanóico y estimulados con concanavalina A (Con A) producen 
menos DAG que los linfocitos de ratones alimentados con aceite de 
azafrán41. Además los n-3 PUFAs producen la supresión de la generación 
de ceramidas en linfocitos estimulados con Con A42. De estos estudios se 
puede deducir que los n-3 PUFAs afectan de alguna manera a la actividad 
de una o más fosfolipasas responsables de la producción de segundos 
mensajeros40. 
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 Una dieta con alta concentración de n-3 PUFAs no afecta a los 
niveles de fosfolipasa Cγ de linfocitos de rata, pero disminuye 
significativamente su actividad. La fosfolipasa Cγ es activada por una o 
más tirosina-quinasas, lo que sugiere que el aceite de pescado afecta a las 
mismas. Las tirosinquinasas están asociadas a la membrana plasmática. 
Esta asociación requiere una cierta composición de fosfolípidos o unas 
determinadas propiedades físicas en la membrana, que pueden ser 
alteradas por la incorporación de n-3 PUFAs y así se puede impedir la 
actividad óptima de las enzimas. 
 Diversos estudios in vitro demuestran que la actividad de la PKC 
aumenta por la influencia del ácido docosahexanóico, lo que parece 
indicar que los ácidos grasos pueden alterar per se algunas vías de 
señalización intracelular43. El ácido eicosapentanóico y el ácido 
docosahexanóico aumentan la actividad de la PKC del cerebro en 
ausencia de fosfatidilserina y DAG, mientras que en presencia de 
fosfatidilserina y de DAG se inhibe la actividad de la PKC un 60%44, pero 
la actividad queda totalmente inhibida si además de fosfatidilserina y 
DAG hay calcio en el medio45. Un cambio en la concentración de  calcio 
puede afectar seriamente a las vías de señalización intracelular que 
estimulan a linfocitos, macrófagos y otras células a través de citoquinas, 
factores de crecimiento y antígenos. Además hay evidencia de que los 
ácidos grasos libres inciden en los cambios en la concentración de calcio. 
Algunos ácidos grasos insaturados (ácido α-linolénico, eicosapentanóico 
y docosahexanóico) inhiben la síntesis de anti-CD3 incrementando la 
concentración intracelular de calcio en células T46. Los ácidos grasos 
parecen actuar por un doble mecanismo: bloqueando los canales de calcio 
e impidiendo así su entrada a la célula y modificando la síntesis de 
segundos mensajeros. 
 Otra posible forma de acción de los ácidos grasos de la dieta sobre 
el sistema inmune puede estar basada en la influencia que estos tienen 
sobre los factores de transcripción. El factor de transcripción NF kappa B 
(NF-κB) regula la síntesis de ciertas citoquinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α), 
de receptores de citoquinas (IL-2R), de moléculas de adhesión (CD54, 
CD62, CD 106) y de enzimas que sintetizan mediadores como la óxido 
nítrico sintasa. El NF-κB es activado mediante la fosforilación de una de 
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sus subunidades. Esta fosforilación es llevada a cabo por la PKC. Los n-3 
PUFAs pueden disminuir la actividad de algunas isoformas de PKC (por 
el mecanismo antes descrito) por lo que inhiben la activación del NF-κB y 
así se puede suprimir la expresión de numerosos genes relacionados con 
el sistema inmune. Las ceramidas también pueden activar el NF-κB 
independientemente de la actividad de la PKC. Los n-3 PUFAs 
disminuyen la producción de ceramidas, así por esta vía también reducen 
la expresión de mediadores de la respuesta inmune. 
 
POSIBILIDADES TERAPEÚTICAS 
 
 Los efectos de los ácidos grasos de la dieta en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes y en la tolerancia oral han sido ampliamente 
estudiados en animales47. Los ratones alimentados con dietas ricas en 
ácido α-linolénico presentan menos síntomas clínicos de ciertas alergias 
experimentales. Los ratones que reciben ovoalbúmina y después dietas 
ricas en n-3 PUFAs o en ácido α-linolénico tienen disminuida la respuesta 
de proliferación de linfocitos del bazo. Esto sugiere que los PUFAs de la 
dieta influyen en la tolerancia oral y modifican la reacción inmune tanto 
en la respuesta Th (T helper) tipo 1 como en la tipo 2. 
 En algunos trabajos se ha mostrado el efecto beneficioso del aceite 
de pescado en pacientes con enfermedades inflamatorias y con artritis 
reumatoide48. Se ha observado que los pacientes con cáncer de páncreas 
presentan elevados los niveles de citoquinas proinflamatorias, lo que 
aumenta su gasto metabólico.  Así, algunos de estos pacientes que habían 
perdido 2 kg de peso en un mes cuando fueron suplementados con ácido 
eicosapentanóico (6 g/día) durante 4 semanas lograron estabilizar el peso 
corporal e incluso recuperar su peso inicial49. 
 Los n-3 PUFAs pueden tener un gran papel en la supervivencia de 
los injertos. Se ha realizado un estudio con animales sometidos a un 
transplante de corazón, comparando el tiempo de supervivencia de los 
animales según, se le administraron lípidos por perfusión o una solución 
salina después de la operación. Los animales con perfusión salina 
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vivieron ocho días después del transplante, mientras que aquellos que 
recibieron una perfusión con n-3 PUFAs, la supervivencia fue de diez 
días y los que recibieron aceite de pescado vivieron trece días. También 
se han obtenido resultados favorables cuando se ha suplementado la dieta 
de individuos con transplante de riñón con aceite de pescado. En 
concreto, la combinación de aceite de pescado con las terapias 
tradicionales de inmunosupresión ha producido una considerable 
reducción del rechazo de este órgano50. 
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